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(54) Title: AQUEOUS PERITONEAL DIALYSIS SOLUTION 
(54)Bezelchmrag: WASSRIGE PERITONEALDIALYSE-LOSUNG 
(57) Abstract 

The invention relates to an aqueous peritoneal dialysis solution. This solution is obtained immediately before use from two 
individual solutions and the first of these is an osmotically active substance and the second contains bicarbonate ions. The first 
individual solution contains anions of mono and/or dicarboxylic acids and has a pH of 4.5 to 5.8, and the second contains an 
amino-acid or a peptide component and has a pH of 12 to 10.0. The solution ready for use contains 23 to 26 mmol/1 bicarbonate 
ions and a partial C0 2 pressure of 25 to 70 mm Hg and a pH of 12 to 7.6. 

(57) Zusammenfassung 



Die Erfindung betrifft eine wfissrige Peritonealdialyse-Losung, wobei diese Ldsung unmittelbar vor Gebrauch aus zwei 
Einzel-Ldsungen erhalten wird und die erste Einzel-Losung eine osmotisch wirksame Substanz und die zweite Einzel-L6sung Bic- 
arbonationen enthait, wobei die erste Einzel-Ldsung Anionen von Mono- und/oder Dicarbonsauren enthait und einen pH-Wert 
von 4,5 - 5,8 besitzt und die zweite Einzel-Losung eine Aminosaure-Komponente oder eine Peptid-Komponente enthait und einen 
pH-Wert von 1J2 - 10,0 besitzt, und die gebrauchsfertige L6sung 23 bis 26 mmol/1 Bicarbonationen enthait sowie einen 
C0 2 -Partialdnick von 25 - 70 mm Hg und einen pH-Wert von 7,2 - 7,6 besitzt 
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WASSRIGE PERITONEALDIAIYSE-LOSUNG 

5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine wassrige Peritonealdialy- 
se-Losung, die unmittelbar vor Gebrauch aus zwei Einzel-Losungen 
erhalten wird und eine osmotisch wirksame Substanz und Bicarbonationen 
enthalt 

10 

Bei Patienten mit akuter oder chionischer Niereninsuffizienz mufl die 
eingeschrankte Nierenfunktion dutch alternative Verfahren kompensiert 
weiden. Derartige alternative Verfahren sind die Hamodialyse und die 
Peritonealdialyse. Bei der sog. CAPD (kontinuierlichen ambulanten 

15 Peritoneal-Dialyse) wird die Peritonealhohle von nieienkranken Patienten 
mehrfach taglich mit einer frischen Peritonealdialyse-Losung gefullt Bei 
dieser Art von Dialyse findet die Entgiftung und Entwasserung uber die 
den gesamten Bauchraum auskleidende Peritonealmembran statt Das 
Peritoneum bildet beim Stoffaustausch eine semipermeable Membran, 

20 durch die geloste Stofe im Sinne der Diffusion durchtreten. Einzelheiten 
dieses StofEtransportes sind noch nicht endgultig au^eklart Innerhalb von 
zwei bis drei Stunden kommt es durch Diffusion zu einem Konzentra- 
tionsanstieg der harnpflichtigen Substanzen in der frisch eingefullten 
Peritonealdialyse-Losung. Gleichzeitig erfolgt entspiechend dem osmoti- 

25 schen Gleichgewicht der Flussigkeitsentzug durch Ultrafiltration. Die 
Peritonealdialyse-Losung verbleibt uber 4-8 Stunden im Bauchraum und 
wird danach durch einen Katheter nach aufien abgelassen. Die Prozedur 
erfolgt in der Regel viermal taglich und dauert etwa 30 - 40 Minuten. 
Beim Wechsel der Peritonealdialyse-Losung ist eine Diskonnektion zwi- 

30 schen Katheter und einem zum Peritonealdialyse-Beutel verlangernden 
Schlauchsystem notwendig. 
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Die bisher insbesondere in der kontinuierlichen ambulanten Peritonealdia- 
lyse verwendeten Dialyse-Losungen haben aus Stabilitatsgrunden meist 
einen sauien pH-Wert im Bereicb von 5,2 - 5,5. Solcbe sanren Dialyse- 
Losungen konnen zn Schadigungen des Peritoneums, zu Reizungen des 

5 Abwehrsystems des Korpers und zu Schmeizen in der Banchhohle fuhren. 
So ist beispielsweise in der DE-A-38 21 043 eine solche same Dialysier- 
und Spullosung zur intraperitonealen Verabieiehung beschrieben Aller- 
dings gibt es auch schon Peritonealdialyse-Losungen, deien pH-Wert 
zwischen 7,0 und 7,6 liegt Eine solche Losung, die aus zwei Einzel- 

10 Losungen besteht, ist aus der EP-A-0 399 549 bekannt Die eine Enzel- 
Losung enthalt eine osmotisch wirksame Substanz und hat einen pH-Wert 
von 5,5 bis 6,2 und die andeie Einzel-Losung enthalt Bicarbonationen 
und hat einen pH-Wert von 7,0 bis 7,6, Hier eigibt sich das Problem, 
daB die beiden Einzel-Losungen keine ausreichende Stabilitat, insbesonde- 

is re ihies pH-Wertes aufweisen. Daruberfrinaus lafit sich der pH-Wert bei 
den Einzel-Losungen nur schwierig einstellen. 

Die dieser Erfindmig zugrundeliegende Aufgabe bestand somit Harin eine 
Peritonealdialyse-Losung mit physiologischer Zusammensetzung in Bezug 
20 auf pH-Wert, Bicarbonationen-Konzentration und pC0 2 bereitzustellen, 
bei der die oben genannten pH-Probleme nicht auftreten. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist eine wassrige Peritonealdialy- 
se-Losung gemaS Patentanspruch L 

2S 

Vorteilhafte Ansgestaltungen sind in den Anspruche 2 bis 7 beschrieben. 

In der beauspruchten Peritonealdialyse-Losung wird eine physiologische 
Zus amme nsetzung in Bezug auf pH-Wert, Bicarbonationen-Konzentration 
30 und pC0 2 erreicht und infblge der Pufierwirkung der Anionen der 
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Mono- oder Dicarbonsauren bzw. der Aminosauien oder Peptide lafit 
sich der pH-Wert in den Einzel-Losungen sehr leicht genau einstellen. 

Der pH-Wert der ersten Einzel-Losung betragt von 4,5 bis 5,8, bevorzugt 
5 4,8 bis 5,6, insbesondeie 5,0 bis 5,5. 

AIs Anionen der Mono- und/oder Dicarbonsauren in der ersten Einzel- 
Losung werden beispielsweise Lactat, Acetat, Citrat oder Fonniat ver- 
wendet, voizugsweise Lactat oder Acetat, insbesondeie l actat, 

10 

AIs osmotisch wirksame Substanz in der ersten Einzel-Losung kommen 
beispielsweise Glukose, Galactose, Polyglukose oder Fructose sowie 
Polyole wie Glycerin oder Sorbit in Frage. Vorzugsweise wild Glukose 
oder Galactose verwendet, insbesondere Glukose. 

15 

Der pH-Wert der zweiten Einzel-Losung betragt von 7,2 bis 10,0, vor- 
zugsweise 73 bis 8,0, insbesondeie 7,4 bis 7,6. 

Die zweite Einzel-LSsung enthalt Mischungen von Aminosauien oder 
20 einzelne Aminosauien bzw. Mischungen von Peptiden bzw. einzelne 
Peptide. Die Auswahl der Aminosauie oder der Aminosauren-Miscbung 
bzw. des Peptids oder der Peptid-Miscbung unteiiiegt keiner Beschran- 
kung. Jede der zwanzig bekaunten Aminosauien ist gleichermaflen als 
Einzel-Komponente oder innerhalb einer Miscbung bevorzugt Als Peptide 
25 werden z3. Hydrolysate aus Milchproteinen verwendet 

Eingestellt werden die pH-Werte der ersten und zweiten Einzel-Losung 
mit physiologisch vertraglichen Sauien, wie zJB. HO, Milchsaure oder 
Essigsaure, voizugsweise mit HQ. 
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Die beiden Einzel-Losungen werden im allgemeinen im VeifaSltnis von 
3:1 bis 1*3, vorzugsweise 1:1 bis 1:2, miteinander vennischt 

Die folgenden Aogaben beziehen sich anf die Zusammensetzung der 
s Peritonealdialyse-Losuiig, cLh. nach Vereinigung der beiden Einzel-L6smH 
gen. 

Die Konzentration der osmotisch wirksamen Substanz in der Peritoneal* 
diafyse-Losung betragt 0,5 % bis 10 %, voizugsweise 0,8 % bis 7 %, 
10 besonders bevorzugt 1 % bis 5 %. 

Die Konzentration der Anionen der Mono- und/oder Dicarbonsauien in 
der Peritonealdialyse-Losung betragt 5 bis 100 mmol/1, vorzugsweise 10 
bis 60 mmol/1, insbesondeie 15 bis 40 mmol/L 

15 

Die Konzentration der Aminosaure-Komponente bzw. der Peptid-Kom- 
ponente in der Peritonealdialyse-Losung betragt von 0,05 Gew-% bis 2 
Gew.-%, vorzugsweise 0,1 Gew.-% bis 1 Gew>%, insbesondere 0,2 Gew> 
% bis 0,5 Gew>%. 

20 

Die Konzentration der osmotisch wirksamen Substanz wird entsprechend 
dem Beitrag o.g. Komponenten zur osmotischen Wirksamkeit verringert 

25 Die PeritonealdMyse-Ldsung enthalt bevorzugt noch Ionen ausgewahlt aus 
Na + , CL% Ca 2+ , Mg 2+ oder K + . Die Konzentrationen dieser Ionen sind 
aus dem Stand der Technik, wie der EP-A-0 399 549 oder der EP-A-0 
347 714, bekannL 
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Die Peritonealdialyse-Losung kann ferner voizugsweise ubliche Zusatze, 
beispielsweise Vitamine, den Froteinstoffwechsel beeinfluflende Hormone, 
Fettsauren und/ oder Fette enthalten. 



5 Die Peritonealdialyse-Losung hat erfindungsgemafl fblgende Parameter 23 
- 26 mmol/1 Bicarbonationen, 25 bis 70 mm pCO^ pH-Wert 7,2 bis 7,6. 

Die vorgenannten Parameter der Peritonealdialyse-Losung sind fiber die 
Zusammensetzungen der beiden Einzel-Losungen steuerbai; so Hafi die 
10 beiden Einzel-Losungen exakt au&inander abgestimmt sein mussen. 

Der jeweils erforderliche pH-Wert der zweiten Einzel-Losung, pH n , wird 
duxch folgende Gleichung definiert, wobei deutlich wild, daB der pH n 
von den Konzentrationen und den jeweiligen pK-Werten der Substanzen 
15 als aiich vom ublicherweise voigegebenen pHj abhangt 



pH B =pK n +\og 



-1 



CO 



20 wobei D 



0 



Bei Vorliegen nur jeweils einer dissoziierenden Substanz in den beiden 
Einzel-Losungen, kann der pK-Wert der Carbaxylgruppe fur die erste 
Einzel-Ldsung bzw. der Aminograppe fur die zweite Einzel-Losung 
25 eingesetzt werden. Bei Vorliegen von zwei oder mehr dissoziierenden 
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Gruppen in den beiden Einzel-Losungen ist der Misch-pK fiber alle 
dissoziierenden Gruppen fur jede der beiden Einzel-Losungen nacb 
fblgender Gleichung zu berechnerC 

i=n 

1=1 



Bei z3. zwei dissoziierenden Gruppen pro Substanz wild der pK wie 
fblgt berechnet: 



10 



Wobei im Beieich pH < 6,5 nor die anioniscben Gruppen und im 
Bereich pH > 6,5 mir die kationischen Gruppen berucksichtigt werden. 

is Bei Histidin wild daher bei der Beredmung des pK der pK-Wert der 
Carbaxylgruppe nicht berucksichtigL 

Die Abkuizungen haben folgende Bedeutungem 

20 pHjj = pH-Wert der zweiten Einzei*L5suug 
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c nM = Summe der molaien Konzentrationen in der Peritonealdialy- 
se-L5sung von Bicarbonationen plus Aminosaure-Komponen- 
te oder Peptid-Komponente aus der zweiten Einzel-Losung 

pl^! = pK-Wert der Komponenten der zweiten Einzel-Losung (be- 
rechnet nach Fonnel (3), fells er&rderlich) 

pH M = gewunschter pH-Wert der Peritonealdialyse-Losung nach 
Vereinigung der beiden Einzel-Losungen 

pHj = pH-Wert der ersten Einzel-Losung 

C IM = Summe der molaien Konzentrationen in der Peritonealdialy- 
se-Losung der Anionen der Mono- und/oder Dicarbonsanren 
aus der ersten Einzel-Losung 

pKj = pK-Wert der Carbonsauren der ersten Einzel-Losung (be- 
rechnet nach Fonnel (3), falls erforderlich) 

q = Konzentration der Substanz i 

pKj = pK-Wert der Substanz i 

pK x = pK-Wert der dissoziieienden Gruppe 1 

PK2 = pK-Wert der dissoziieienden Gruppe 2 

pK = mittleier pK-Wert fur Substanzen mit zwei dissoziieienden 
Gruppen 

Der einzustellende pH-Wert der zweiten Einzel-Losung wild mit der 
angegebenen Gleidmng (1) ausgeiechneL Dazu ist die Beiechnung der 
pK-Werte beider Einzel-Losungen notwendig, was mit Gleichung (3) 
erfblgt Weiter mussen bekannt sein bzw. mussen vorher festgelegt wer- 
den: Der pH-Wert der Peritonealdialyse-Losung (nach Vereinigung der 
beiden Einzel-Losungen); der pH-Wert dei; die Anionen der Mono- 
und/oder Dicarbonsauren enthaltenden ersten Einzel-Losung sowie die 
Konzentrationen in der Peritonealdialyse-Losung der aus der ersten bzw. 
zweiten Einzel-Losung stammenden Carbonsauren bzw. des Bicarbonats 
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und der Amionosamen oder der Peptide. Mit diesen Grofien wild D in 
Gleichung (2) ausgeiechnet und in Gleichimg (1) eingesetzL Mit Hflfe 
des obigen Gleichungssystems ist es mSglich, fur jede Aminosauie oder 
jede Aminosauien-Mischiing bzw. jedes Peptid oder jede Peptid-Mischung 
5 den in der zweiten Einzel-Losung einznstellenden pH-Wert zu bestiinmen, 
um nach Miscbung der beiden Einzel-Losungen in der Peritonealdialyse- 
Losung einen gewunschten pH-Wert zu erreichen. 

Was oben far die Ansrechmmg des pH-Wertes der zweiten Einzel-Losung 
10 gesagt ist, gilt sinngemaB auch fur die erste Einzel-Losung bei bekannten 
Parametern der zweiten Einzel-Losung und der Peritonealdialyse-Losung. 

Da die zweite Einzel-Losung Bicaibonat enthalt, erfblgt die Einstelhing 
des pH-Wertes in der zweiten Einzel-Losung urn mdglichst wenig C0 2 
is entweichen zu lassen, unter Luftabschhifi. 

Die Handhabung der erfindungsgemaBen Peritonealdialyse-Losung kann • 
nach bekannten Verfahren erfolgen, zB. gemafi der EP-A-0 161 47L Die 
Sterilisierung und Lagerung der beiden Einzel-Ldsungen erfblgt vorzugs- 

20 weise in einem Doppelkammer-BeuteL Vor Gebrauch der Peritonealdialy- 
se-Ldsung kann eine sterile Vennischung der beiden Einzel-Losungen auf 
sehr emfache Art durch Offhen eines Ventils zwischen den Kammern 
eneicht werden. Da diese Beutel meist aus Kunststoff sind, ist auf deren 
Gasnndnrehlassigkeit, insbesondexe fur CO^ zu achten. Daher sind diese 

25 Beutel nach aufien bin mit Ahiminiuxnfolie abgedichtet 

Eine Alternative zum Doppelkammer-Beutel besteht darin, die beiden 
Einzel-Losungen in getrennten Behaltnissen (Beutel, Flaschen) zu sterili- 
sieren und aufeubewahreiL Das vor Gebrauch notwendige Venxrischen der 
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beiden Einzel-Losungen erfblgt vorzugsweise fiber ein geeignetes Ver- 
bindungssystem (Schlauchsystem). 

Aus praktischen Erwagungen enthalt die bicarbonathaltige zweite Einzel- 
s Losung kein Ca 2+ , urn die Ausfilhing von CaCGj zu venneiden. 

Die erfindungsgemafle Peritonealdialyse-Losungen findet ublicherweise in 
der Peritonealdialyse Verwendung. Sie wird jedoch auch in der Hamodia- 
lyse eingesetzt 

10 

Im fblgenden wird die Erfindung anhand der Abbildungen beschrieben: 

Abbildung (A) zeigt die Abhangigkeit des einzustellenden pH-Wertes in 
der zweiten Einzel-Losung von der Konzentration in der Peritonealdialy- 

15 se-L6sung (c^) und dem pK-Wert der Substanzen aus der zweiten 
Einzel-Losung, urn nach Vennischen mit der ersten Einzel-Losung (pH 
= 5,2) eine Peritonealdialyse-Ldsung mit einem pH-Wert von 7,4 zu 
eneichen. Der pK-Wert der ersten Einzel-Losung ist pK x = 4,0 und die 
Konzentration der Mono- und/oder Dicarbonsauie-Anionen in der ersten 

20 Einzel-Losung c t = 70 mmol/L 

Wie Abbildung (A) zeigt, ist der in der zweiten Einzel-Losung einzustel- 
lende pH-Wert abhangig von der Konzentration der Substanzen aus der 
zweiten Einzel-Losung. Bei hoheren Konzentrationen und abhangig vom 
25 pK-Wert ist der pH-Wert relativ unempfindlich gegen kleine Konzen- 
trationsanderungen. Bei geringen Konzentrationen wirken sich jedoch 
kleine Konzentrationsanderungen sehr stark auf den erfbrderiichen pH n 
aus. Herstellungstechnisch werden daher Konzentrationen im oberen 
Bereich bevorzugt 
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Abbfldung (B) zeigt die Abhangigkeit des einzustellenden pH-Wertes in 
der zweiten Einzel-Ldsung (pH n ) vom pK-Wert der Substanzen aus der 
zweiten Einzei-Losung und deien Konzentration in der Peritonealdialyse- 
Losung, urn nach Miscbung mit der ersten Einzel-Ldsung (pH = 5,2) 
5 eine Peritonealdialyse-Losung mit einem pH-Wert von 7,4 zu erreichen. 
Der pK-Wert der ersten Einzel-Ldsung ist pK r = 4,0 und die Konzen- 
tration der Mono* und/oder Dicarbonsaure-Anionen in der ersten Einzel- 
Losung ist Cj = 70 mmol/L 

10 Aus Abbfldung (B) geht deutlich hervor; daB mit Ausnabme des Mini- 
mums der Kurven, zwei pK-Werte zum selben pHjj fuhren. Ebenfalls 
wild deutlich, daB bei einem bestimmten pKjpWert die gewahlte Konzen- 
tration entscheidend ist, ob ein pH-Wert einstellbar ist, so dafl sich der 
gewunschte pHj^Wert nach Mischung beider Einzei-Losungen einstellen 

15 laBt 

Das fblgende Beispiel erlautert die Erfindung. 

Die Peritonealdialyse-Losung besteht zunachst aus zwei Einzei-Losungen, 
20 die in getrennt'en Kompartimenten eines Doppelkammer-Beutels vorliegen. 
Dabei handelt es sich zum einen urn eine erste Einzel-Ldsung enthaltend 
Glukose, Lactat und Hektrolyte und ^"tn anderen urn eine zweite Ein- 
zei-Losung enthaltend Bicarbonationen und 15 verschiedene Anrinosauren. 
Unmittelbar vor Gebrauch werden beide Einzei-Losungen zu einer Perito- 
25 nealdialyse-Losung vennisdiL Fur diese Mischung ist ein physiologischer 
pH-Wert von 7,20 bis 7,60 bei 37 °C festgelegt worden, wobei im Mittel 
ein physiologischer pH-Wert von 7,4 erreicht wild. Dabei soil die ginko- 
sehaltige erste Einzel-Losung pH = 5,00, 5,20 bzw. 5,50 (vor Autoklavie- 
rung) haben und gemaB diesen Vorgaben soil der pH-Wert fur die 
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zweite Einzel-Losung rechnerisch ennittelt werden und dann mittels Saure 
eingestellt werden. 

Beide Einzel-Losungen sind zudem so konzipiert, daB die gebraucbsfiertige 
5 Peritonealdialyse-L5sung 24 mmol/1 Bicaibonat aufweist 

Erste Einzel-Losung (GIukpse/Lactat-Losims^ 
2,96 %, 5,38% oder 9,63 % Ghikose 
40 mmol/1 Na-Lactat (pK,. = 3,86) 
10 4,7 mmol/1 CaCl 2 

2 mmol/I MgC3 2 
258 mmol/1 Nad ^ 

Zweite Emrol-Losung fATTrinnjaiiTK/Bicaibonat-LSsnng^ 
u 40,44 mmol/1 Na-Bicarbonat (pK^ = 5,98) 

0,4 Gew-% (3L25 mmol/1) Aminosauren 

Peritonealdialvse-LSimng (Mischtmp der beiden Einzel-LfisimgenV 
0,75 1 erste Einzel-Losung + L25 1 zweite Einzel-Losung 

20 

Ul %, 2,02 %. oder 3,61 % Ghikose 
0,25 Gew-% Aminosauren 
15 mmol/1 Na-Lactat 
24 mmol/1 Na-Bicarbonat 
25 (1^8 mmol/1 COj) 

1,75 mmol/1 CaQ 2 
0,75 mmol/1 MgC^ 
97 mmol/1 Nad 



30 
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s Verwendete Aminnwiitwi- 

Valin 2,70 mmol/1 (pK^ = 9,62) 
Leudn 1,77 mmol/1 (pKj - 9,6) 
Isoleudn 1,47 mmol/1 (p^ = 9,62) 
io Methionin 130 mmol/1 (pKj. = 9,21) 

Lysin/Hd 0,95 mmol/1 ( = 9,74) 

Histidin 1,04 mmol/1 (W, = 7,5) 

Thzeonin L24 mmol/1 (pKj = 9,12) 
Pnenylalanin 0,78 mmol/1 (pKj. = 9,13) 
15 Tryptophan 0,30 mmol/1 (pKj. = 939) 

Argmin 1,40 mmol/1 ( - 10,76) 

Alanin 2,42 mmol/1 (pKg = 9,69) 
Prolin 1,16 mmol/1 (pKj. = 10,6) 
Gtydn L54 mmol/1 (pKj = 9,6) 
20 Serin U0 mmol/1 (pKs = 9,15) 

Tyrosin 0,36 mmol/1 (pK,. = 9,11) 

Zuerst werden die pK-Werte gemaS Gleicmmg (3) getrennt Sir die eiste 
und zweite Einzel-Losung ansgerechnet. Mit Gleicmmg (2) und den 
2s obigen Angaben for die erste Einzel-Losung wird D ausgeiechnet Da 
mm alle Grofien fur das Los en von Gleicmmg (1) bekannt and, kann 
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der pH-Wert fur die zweite Einzel-Ldsung mit dieser Gleichung ausge- 
rechnet werdeiL Eingestellt wird der pH-Wert mit 1 mol/1 HCL 

Die pH-Werte der ersten und der zweiten Einzel-Losung wurden jeweils 
5 vor dem Autoklavieren bestimmt Nach dem Autoklavieren wurden beide 
zu einer gebrauchsfertigen CAPD-Losung gemiscbt Die Anzahl der 
untersuchten Beutel je Versuchsserie war 8 oder 9. Es wurden Doppel- 
wert-Bestinnmingen bei alien Beuteln voigenommen. Bei der gebrauchs- 
fertigen Peritonealdialyse-Ldsung wurde ferner der pCX> 2 -Wert bestimmt 
10 Das Ergebnis ist der fblgenden Tabelle zu entnehmem 
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Wie aus obiger Tabelle zu sehen ist, werden in der Praxis die angestreb- 
ten pH-Werte der Peritonealdialyse-Losung in sehr guter Naherung 
erhalten. Die Abweichung betragt beim ersten Wert 0,05 pH-Einheiten 
und bei den beiden anderen Werten nur jeweOs 0,01 pH-Einheiten. 
s Voraussetzung for die gate Obereinstimmung zwischen angetiebtem und 
erhaltenem pH-Wert in der Peritonealdialyse-Losung ist afleidings, daB in 
den Einzel-Losungen die pH-Werte exakt eingestellt werden konnen und 
stabflL bleiben. 
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PATENTANSPRUCHE 

5 L WSssrige Peritonealdialyse-Ldsung, wobei diese Losung unmittelbar 
vor Gebrauch aus zwei Einzel-Ldsungen erhalten wild und die erste 
Einzel-Ldsung eine osmotisch wirksame Substanz und die zweite 
Einzel-Ldsung Bicarbonationen enthalt, 
dadurch gekennzeichnet, 

io daB die erste Einzel-Ldsung Anionen von Mono- und/oder Dicarbon- 

sauren enthSlt und einen pH-Wert von 4,5 - 5,8 besitzt und die 
zweite Einzel-Ldsung eine Aminosaure-Komponente oder eine Peptid- 
Komponente enthalt und einen pH-Wert von 7,2 - 10,0 besitzt, und 
die gebrauchs&rtige Losung 23 bis 26 mmol/1 Bicarbonaitionen 

is enthalt sowie einen C0 2 -Partialdruck von 25 - 70 mm Hg und einen 

pH-Wert von 7,2 - 7,6 besitzt 

2* Losung nach Ansprach \ dadurch gekennzeichnet, dafi die beiden 
Einzel-Ldsungen in getrennten Kompartimenten eines Doppelkammer- 
20 Beutels vorliegen* 



3. Losung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Aminosaure-Komponente in der zweiten Einzel-Ldsung eine einzelne 
Aminosaure oder ein Gemisch aus mindestens zwei AminosSuien ist 

2S 

4. Losung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Peptid-Komponente in der zweiten Einzel-Ldsung ein einzelnes 
Peptid oder ein Gemisch aus mindestens zwei Peptiden ist 
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5. Losung nadi einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, 
daB die osmotisch wirksame Substanz in der ersten Einzel-Losung 
Glukose isL 

s 6. Losung nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
daB das in der ersten Einzel-Losung enthaltene Carbonsaure-Anion 
Laktat ist. 

1. Losung nach einem der Anspruche 1-6, dadurch gekennzeichnet, 
io daB zusatzlich noch Ionen ausgewahlt aus Na + , CT, Ca 2+ , Mg 2 * 
oder K + anwesend sincL 



£ 



WO 93/19792 PCT/EP93/00837 

1/2 




ERSATZBLATT 



WO 93/19792 



2/2 



PCT/EP93/00837 




ERSATZBLATT 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
PCT/EP 93/00837 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

Hit. CI. 5 A61M1/28; A61K33/14; A61K37/02: //( A61K37/02, 

33:00,31:70, 31:415,31:405, 31:40,31:195, 31:19 ) 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 
Int. CI. 5 A61M 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


WO,A,9 108 008 (BAXTER INTERNATIONAL INC.) 
13 June 1991 

see page 8, line 22 - page 10, line 28 


1,2,3,5, 
6 


A 


EP,A,0 437 274 (NEPHRO MEDICA GMBH) 
17 June 1991 

see page 6, line 4 - page 9, line 39 


1,2,3,5, 
7 


A * 


™ • ~~ 

EP,A,0 022 922 (GAMBRO & CO. KG) 
28 January 1981 
see claims 


1,3,5-7 


A 


EP,A,0 399 549 (FRESENIUS AG) 
28 November 1990 
cited in the application 
see page 4, line 10 - page 6, line 54 


1,2,5,7 


A 


WO,A,8 701 286 (RESEARCH CORP. LTD) 
12 March 1987 
see claim 1 


4 



I""! Further documents are listed in the continuation of Box C [ | See patent family annex. 



* Special categories of cited documents: 

"A" document defining the general state of the ait which is not considered 
to be of particular relevance 

**E" earlier document but published on or after the international filing date 

"V document which may throw doubts on priority daim(s) or which is 

cited to establish the publication date of another citation or other 

special reason (as specified) 

**0** document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

T document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



*T* later documem published after the Interoafa 

dale and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

**X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

**Y M document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such docu m ents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

**&" document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 
11 June 1993 (11.06.93) 


Date of mailing of the international search report 
16 June 1993 (16.06.93) 


Name and mailing address of the ISA/ 

European Patent Office 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT „ nn „„ 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. g ?2339 

This annex fists the patemfemfly manhersreten^ the iibovwnentioned intmadonal search report. 

The members are as contained in the European Patent Office EDP file on r ^ ... . i n /nc /n) 

The European Patent Office is in no way liable for tfa*» particiihTO which arc merely given for the purpose of information. 11/UO/M 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
dale 


Patent family 
IIP iiiIici(s) 


Publication 
date 


WO-A-9108008 


13-06-91 


US-A- 
AU-A- 
EP-A- 


5092838 
6965491 
0456806 


03-03-92 
26-06-91 
21-11-91 


- EP-A-0437274 


17-07-91 


WO-A- 


9110457 


25-07-91 


EP-A-0022922 


28-01-81 


DE-A- 
AT-T- 
JP-A- 


2929871 
3241 
56020511 


29-01-81 
15-05-83 
26-02-81 



EP-A-0399549 28-11-90 



WO-A-8701286 12-03-87 



DE-A- 3917251 29-11-90 

AU-B- 633917 11-02-93 

AU-A- 5581390 29-11-90 

CA-A- 2017531 26-11-90 

JP-A- 3103265 30-04-91 

US-A- 5211643 18-05-93 



AU-B- 587061 03-08-89 

AU-A- 6227686 24-03-87 

EP-A.B 0270545 15-06-88 

JP-T- 63501404 02-06-88 

US-A- 4906616 06-03-90 



O 

u For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Internationales Aktenxeichen . 



PCT/EP 93/00837 



I. Kl-ASSIFIKATION DES ANMH J)UNGSGECENSTANDS (bei nefarerco Klassifikalionssyinboieo and aile anzngeben) 6 



Nacfa der fntemattoulen PatemklassifikatioD (IPC) oder nacb der oationalen Kbssifi kalian and der IPC 

Int.Kl. 5 A61M1/28; A61K33/14; A61K37/02; 

33:00,31:70,31:415,31:405,31:40,31:195,31:19 ) 



//( A61K37/02, 



U. REaiERUUGRTC SAaiGKBIKTK 



Recbercbierter MindestpriUstoff 1 



Klassifilutlonssytera 



Klassfflkattonssymbole 



Int.Kl. 5 



A61M 



Rechodilene nidit mm Mlirftsiprilfmrff ^etiUitatt VcrtHcmUdmiigai, sowdt dla* 
anter die recberduerten Sachgebiete failen * 



UL EINSaiLAClGE VEROKFENTLICIIUNGEN * 



Art* 



Kanzeiduniig der Vertftatlichimg" , sowdt crforterHeh anttf Angaix ia maDjjrtJlcfaeo Telle u 



Belr. Ansprach Nr.u 



WO, A, 9 108 008 (BAXTER INTERNATIONAL INC.) 
13. Juni 1991 

siehe Seite 8, Zeile 22 - Seite 1Q, Zeile 
28 

EP,A,0 437 274 (NEPHRO MEDICA GMBH) 
17." Jul i 1991 

siehe Seite 6, Zeile 4 - Seite 9, Zeile 39 

EP,A,0 022 922 (GAMBRO & CO. KG) 
28. Januar 1981 
siehe Anspriiche 

EP.A.O 399 549 (FRESENIUS AG) 

28. November 1990 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 4, Zeile 10 - Seite 6, Zeile 

54 



1,2,3,5, 
6 



1,2,3,5, 
7 



1,3,5-7 



1,2,5,7 



° Besondere Kategprien von angegebenen VerWremlichungen 10 : 

-A" Vctfiffentlichung, die den allgeneincD Stand der Technik 
defmiert, aber went als besonders bedeutsan anxosehen ist 

*E" filteres Dokuraent, das fed*** erst am oder nacb dcra interna- 
tional en AnmeWedatara verfiffentlicbt word en Ist 

IT Verorrentlicfaimg, die gedgnet 1st, etoen Priaritaisansproch 
zwetfdbaft erscbdnen zo lasso, oder dorch die das Vertf- 
fesdidbonssdatitni einer anderat Im Recbercfacnbencht ge- 
nannten VeroffenUicbung befegt werden soli oder dieaos etoem 
anderen besonderen Grand angegeben 1st (wte ausgefunrt) 

*0* Veroffentlicnnng, die sicb auf cine mOndlicbe Offe nh a n mg, 
eine Benntznng, eine AnssteUnng oder andere Maflnahmen 
bezieht 

"P* VerWfentUcbung, die vor den internarjonalen AnraeMeda- 
tura, aber nacb dem beansprucbteo PriorttStsdatum veroffent- 
licht worden ist 



-/-- 



*T* Spatere VerWfentlkbura, die aacb dem internationalen An- 
meldedatoni oder dem PrioritiUsdatom veroffeotlicht worden 
ist uod mil der Amnddung nicfat kolHdlert, sondern our ram 
Verstandnis des der Krfmiimg znwunddiegenden Prinzips 
oder der ibr zagnmdeUegeoden Tbeorie angegeben ist 

HT VeroffenttichunR ven besonderer Bedentung; die beansprach- 
te Erflndtmg kann nicfat als pen oder auf erflnderiscber Tatig- 
kdt berubend betracbtet werden 

"V Veroffentllcbung von besonderer Bedentung; die beansprucb- 
te Erfindiutg kann nicbt als anf erfinderiscner TItigkeit be- 
ruhend betracbtet werden, worn die Verdffentllcbung mil 
einer oder menreren andcren VerOrrentticbangen dieser Kate- 
gorie in Verbindung gebracbt wird und diese VerbJndnng fur 
einen Fadunann nafadiegeod ist 

•A* Verffrentlicbnng, die Mitred dersdben Patentfamffle ist 



IV. BKSCIIKINIGLNG 



Datum des AbschJusses der interoattooalen Recbercbe 

11. JUNI 1993 



Absendedatun des intemationalen Recfaercbenbericbts 



1 6. 06.93 



Internationale RecbeitAcnbcbbtde 

FUROPAISCHFS PATENTAMT 



Ijnterscbrift des bevoUntacbtigten Bedienstcten 

VILLENEUVE J.M. 



FmUat PCT/ISA/llOlBtatl 21 Um» IMSI 



PCT/EP 93/00837 

iDtonattonales Aktenzeicfaeo 



UL ONSdOAGlGE VKROFFENTUCIIUNGEN (Fortsttzung von BUtt I) 


Art° 


KauaddmanK der VertHfentlicfaang. sowdt crftmleTiicb rater Angibe der maDgebUcfacn Telle 


Bar. Ansprodi Nr. 


A 


W0.A.8 701 286 (RESEARCH CORP. LTD) 
12. Marz 1987 
siehe Anspruch 1 


4 



FtonUMl PCT7I5A/210|ZnMzbQcai} fJanr 19*5) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



EP 
SA 



9300837 
72339 



In ditsan Aabang and die Mitgncder der Patrntfanrilien der im obenge nam rtm intrrnatioaafcn Rcc her c hcn hqii 
Patrntifokiinxcxxtc angcgeben. 

Die Angaben fiber die Fanrinenmitglieder t ulsnr echen item Stand der Dxtri des Enronaiscncn Patentamts am 
Dicse Angaben dienen nor mr Untcrrichtnng und crfcJgcn obne Gewahr. 



t angeruhrten 



11/06/93 





Datum der 


MitgUed(er) der 


Datum der 


■ i ■■—■fill i DatmfalM In inMait 

BngcniniTES i^tcnuioKuiiiczii 


Vy nfTt^nH adlTI Itg 


Paten 


tfamilie 




WO-A-9108008 


13-06-91 


US-A- 


5092838 


03-03-92 






All A 

AU-A- 


o9o&491 


26-06-91 






EP-A- 


0456806 

. 


21-11-91 


EP-A-0437274 


17-07-91 


W0-A- 


9110457 


25-07-91 


EP-A-0022922 


28-01-81 


DE-A- 


2929871 


29-01-81 




AT-T- 


3241 


15-05-83 






JP-A- 


56020511 


26-02-81 


EP-A-0399549 


28-11-90 


DE-A- 


3917251 


29-11-90 




AU-B- 


633917 


11-02-93 






AU-A- 


5581390 


29-11-90 






CA-A- 


2017531 


26-11-90 






JP-A- 


3103265 


30-04-91 






US-A- 


5211643 


18-05-93 


WO-A-8701286 


12-03-87 


AU-B- 


587061 


03-08-89 




AU-A- 


6227686 


24-03-87 






EP-A.B 


0270545 


15-06-88 






JP-T- 


63501404 


02-06-88 






US-A- 


4906616 


06-03-90 



Far Habere Fin/etbctten m diesem Aahang : sfche AmtsUatt des Europuscfaeii Patentamts, Nr. 12/82 



